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アトピー性皮膚炎とストレス
　アトピー性皮膚炎は、アレルギー疾患であるため、
前記の治療で、ほとんどの患者は症状をコントロー
ルすることができる。しかし臨床症状でも非典型な
部位に皮疹が生じる場合がある。そのような患者は、
ストレスが要因で自己掻爬によりアトピー性皮膚炎
を悪化させている。ストレスなどがアトピーの治療
を遷延させている理由として、① 仕事や学校など
のストレスがかかると、発疹や痒みが増悪。② ア
トピー性皮膚炎に罹患していることがストレス。
③ アトピー性皮膚炎の治療・管理への不適応など
が誘因とされている。そこで我々は、難治性成人型
アトピー性皮膚炎に対する塩酸パロキセチンの治療
効果を検討した。
　8週間の投与後には、掻痒の低下や SDS（自己評
価式うつ抑性尺度）スコアの減少や STAI（状態・
特性不安検査）スコアの減少を伴い、アトピー性皮
膚炎の補助療法に有効であると考えている6）。
最　後　に
　アトピー性皮膚炎は、全世界に多くの患者をもち、
多数研究者が、病因解析・新薬の開発に取り組んで
いるが、複雑な要因を含むため現在もなお解明はさ
れていない。しかし罹患数は明らかに増加している
ため薬物治療やスキンケアなど上手く組み合わせな
がら治療していく必要があると考えられる。
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は じ め に
　近年、脂肪組織や血管などの組織における慢性炎
症と、代謝性疾患および動脈硬化性疾患との関連が
指摘されている。昨年 Lancetに掲載されたメタア
ナライシスでは、血中の CRP値と、収縮期血圧、
BMI、non-HDLコレステロール値などとの間には
正の相関が示された。また、CRP値とイベント発
症との関連を見ると、CRP値が高くなるほど虚血
性心疾患、虚血性脳卒中、血管性死亡とイベント発
症のリスク上昇が観察された1）。
　今まで、多くの有望な炎症性マーカーが提唱され
ているが、臨床で用いるためにはいくつかの条件が
必要と考えられている。再現性があり、普遍化が可
能であり、機序が明らかなこと、疾患特異性、従来
のリスクファクターと比べての付加価値、予後の改
善が必要条件となる。その観点から見てみると、
CRPは多くの臨床データが蓄積されており、マー
カーとして有用かと考えられた。一方、IL-6や
TNF-Įに関しては予後改善の点でエビデンスが不
足している2）。アメリカ心臓協会は、CRP値を評価
するにあたり目安を示しており、3 mg/L以上を心
血管病発症のハイリスクとして提唱している3）。
脂肪細胞と慢性炎症
　炎症には感染に伴う急性炎症と非感染性の慢性炎
症があり、病原体センサーで認識し、炎症反応を起
こしている。肥満の病態を考えると、内臓に脂肪を
蓄積するのみならず、肝臓や筋肉などにも諸臓器に
も脂肪が沈着してくる。その結果、慢性炎症やイン
スリン抵抗性をきたすようになる。
　脂肪細胞、特に内臓脂肪では、大型の脂肪細胞か
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らMCP-1や TNF-Įなどが分泌され、炎症などが促
進されることで代謝障害を起こす。一方、小型の脂
肪細胞からはアディポネクチンなどが分泌され、イ
ンスリン感受性などに寄与している。これらは、本
来はバランスが取れているはずであるが、肥満など
で過剰な大型の脂肪細胞の存在下では炎症促進に傾
くようになる。
　脂肪細胞の肥大化の過程では、CD8陽性 T細胞
やM1マクロファージが浸潤する。その結果、アディ
ポカインや炎症性サイトカインの分泌、マクロ
ファージによる貪食を示す crown-like structuresの
出現、脂肪新生や血管新生を認めるようになる（図
1）4）。マウスの内臓脂肪を見ると、通常食で給餌さ
れたマウスに比べ、食事誘発性肥満マウスやレプチ
ン欠損の ob/obマウスでは脂肪細胞が増大し、CD8
陽性 T細胞の浸潤増加や Crown-like structuresが観
察された。食事誘発性マウスに CD8抗体投与の前
処置を行っておくと、脂肪細胞へのマクロファージ
の浸潤は減少し、crown-like structuresは減少した。
CD8欠損マウスに食事で肥満を誘発したマウスで
は、脂肪組織へのマクロファージの浸潤はわずかで
あったが、CD8陽性の T細胞を移植したところ
crown-like structuresの形成が観察された。これらの
結果は、内臓脂肪では CD8陽性 T細胞が浸潤した
後にマクロファージが集積することを示した5）。マ
クロファージにはM1マクロファージとM2マクロ
ファージの存在が知られている。主に Th1由来の
サイトカインはM1マクロファージを誘導し、炎症
促進に寄与することから炎症性マクロファージと考
えられている。一方、主に Th2由来のサイトカイ
ンはM2マクロファージを誘導し免疫抑制などに関
連していると考えられ、抗炎症性マクロファージと
も呼ばれている。脂肪組織では肥満に伴いM1マク
ロファージの浸潤が増加し、IL-6やMCP-1を高発
現し、インスリン抵抗性に関連すると考えられてい
る。M2マクロファージは肥満でも数の変化に乏し
いものと考えられている（表 1）6）。M1およびM2
マクロファージの極性はどうやって制御されている
のかは現時点では不明な点が多いが、1つはヒスト
ン脱メチル化酵素である Jmjd3およびそのターゲッ
トである IRF4が、もう 1つとして KLF-4が候補分
子として考えられている。また、脂肪細胞の核内受
容体 PPAR-Ȗのリガンドであるチアゾリジン誘導体
は、SUMO化した後に Nuclear Receptor Corepresser
複合体にドッキングし、ユビキチン化を抑制するこ
とで、転写活性を抑制する機序が想定されている7）。
　このように、M1マクロファージの浸潤は肥満に
おける慢性炎症に重要であるが、それではなぜ
CD8陽性細胞やM1マクロファージが浸潤してくる
のかという問題がある。現在、想定されている機序
の 1つとして、NLRP3インフラマソームの関与が
考えられている。インフラマソームは感染やストレ
スに応答して細胞内で形成される蛋白質複合体の総
称であり、Nod Like Receptorの 1つであるNFRP3は、
何らかの刺激を受けると立体構造が変化し、NOD
を介してオリゴマーを形成する。Apoptosis-associat-
ed speck-like protein containing carboxyl-terminal 
CARD（ASC）がリクルートされた後、ASCの cas-
pase activation recruitment domain（CARD）にはプロ
カスパーゼ 1の CARDと会合し、NLRP3インフラ
マソームを形成する。NLRP3インフラマソームは
カスパーゼ 1の活性化をもたらし、proIL-1ȕから
IL1ȕに成熟させ、細胞外に分泌するようになる。
図 1　肥満における脂肪組織の組織学的変化
表 1　 脂肪組織 M1/M2 マクロファージ（Adipose tis-
sue macrophage : ATM）の特徴
M1 マクロファージ M2 マクロファージ
分化誘導刺激 Th1刺激 : IFN-Ȗ、LPSなど Th2刺激：IL
-4、IL-
13、IL-10など
脂肪組織内分布形態 肥 満 脂 肪 組 織 でcrown like structureを形成
肥満、非肥満脂肪ともに、びまん性に分布
肥満に伴う数の変化 著増 大きく変化しない
強く発現する遺伝子 C D 1 1 c、 T N F
-Į、
IL-6、MCP-1、iNOSなど
IL-10、arginase 1、
Mrc1、CD163、Ym1など
インスリン感受性に与える影響
肥満に伴うインスリン抵抗性の促進 インスリン感受性の維持・促進との関連が示唆
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現在までのところ、コレステロール結晶や islet am-
yloid polypeptide（IAPP）などが NLRP3を介して、
IL-1ȕ分泌に関連することが知られている。まとめ
ると、マクロファージの前駆細胞は肥満などの影響
で、セラミドなどを介した NLRP3インフラマソー
ムによりカスパーゼ 1を活性化させる。そして、
pro IL-1ȕから IL-1ȕに変換させ、細胞外に分泌さ
れた IL-1ȕは Tリンパ球を活性化してエフェクター
細胞となり、IFN-Ȗを放出する。IFN-Ȗの作用でマ
クロファージはM1タイプへ分化し、より炎症促進
的になるということになる。
慢性炎症への介入
　それでは、食事や運動、薬剤による介入で、実際
に患者の慢性炎症は改善するのであろうか。食事療
法と運動療法に関して、症例数の少ない研究報告が
中心となっているが、概ね CRP値などを低下させ
ているようであり、体重減少効果をともなうと、そ
の傾向はより鮮明となるようであった8）。
　薬剤に関しては、既にいくつかの大規模臨床試験
で報告がなされている。リドカーらは CRP値を 4
分位した場合、CRP値が高い群でアスピリン投与が
心筋梗塞発症に抑制的に作用することを示した9）。
　LDL-C低値で CRP高値の患者を対象とした JU-
PITER試験は、スタチン投与による心血管イベント
の 1次予防効果を調べた。ロスバスタチン 20 mg投
与群はCRP値がベースラインから 38%程度低下し、
プラセボ群と比べても有意にイベント発症が抑制さ
れていた10）。血管内視鏡で冠動脈プラークを評価し
た REVERSAL試験では、CRP値の改善した群でプ
ラークの退縮効果が観察された11）。
　関節リウマチや乾癬などの患者では冠動脈疾患の
発症リスクが上昇することが知られているが、メソ
トレキセート投与によって心血管イベント発症が有
意に抑制されることが報告されている。現在、米国
では低用量のメソトレキセートを、冠動脈疾患既往
のある安定した患者のうち CRP値が持続的に高い
症例を対象とした臨床試験が進行中である12）。
　既存の薬剤のほかにも脂質異常に関連した薬剤が
中心であるが、新規治療薬として期待されているも
のがある。
　今まで述べたように、慢性炎症と心血管および糖
尿病、そしてそれらの原因のひとつである肥満は、
慢性炎症と密接な関係がある。機序を解明し、炎症
を評価し、生活習慣の是正、薬剤による介入などの
集学的な治療により、心血管をはじめとしたイベン
ト発症の抑制を目指していく必要がある。
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